CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Combigan, 2 mg/ml + 5 mg/ml, krople do oczu, roztwér
2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera:
2,0 mg winianu brymonidyny (Brimonidini tartras), co odpowiada 1,3 mg brymonidyny;
5,0 mg tymololu (Timololum), co odpowiada 6,8 mg maleinianu tymololu.
Zawiera benzalkoniowy chlorek w ilo$ci 0,05 mg/ml.
- Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwor.
Klarowny roztwér o kolorze zielonkawo-zottym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Obnizanie ci$nienia $rodgatkowego u pacjentdw z przewleklq jaskra otwartego kata lub nadci$nieniem
ocznym, u ktérych odpowiedz na leki blokujace receptory beta-adrenergiczne stosowane miejscowo,
jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Aby zapobiec zakazeniu oka lub zanieczyszczeniu kropli do oczu, nie wolno dopusci¢ do kontaktu
koncéwki zakraplacza z jakakolwiek powierzchnia.

Zalecane dawkowanie u dorostych (w tym u pacjentéw w wieku podesztym)

Zalecang dawka jest jedna kropla preparatu Combigan do chorego oka (oczu), dwa razy na dobe,
w odstepie okolo 12-godzinnym. Jesli stosowany jest miejscowo wigcej niz jeden lek, poszczegdlne
leki nalezy zakraplaé¢ w odstgpach co najmniej 5 minut.

Podobnie jak w przypadku innych kropli do oczu, w celu zmniejszenia ewentualnego wchianiania
uktadowego, zaleca sig¢ ucisna¢ worek tzowy w okolicy krawedzi kostnej na jedng minute (z
wywolaniem miejscowej niedroznosci). Nalezy to zrobi¢ bezposrednio po wkropleniu preparatu do
kazdego oka.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Combigan u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek. Dlatego nalezy zachowac ostroznosé¢ przy leczeniu tych pacjentow.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Combigan jest przeciwwskazany u noworodkéw i niemowlat (w wieku ponizej 2 lat) (patrz punkt 4.3

Przeciwwskazania, punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania, punkt
4.8 Dzialania niepozadane i punkt 4.9 Przedawkowanie).



Bezpieczeristwo stosowania i skuteczno$¢ preparatu Combigan u dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do

17 lat) nie zostaly ustalone. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci i mtodziezy (patrz
takze punkt 4.4 i punkt 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

- Choroba drég oddechowych z nadreaktywnoscia, w tym astma oskrzelowa aktualnie lub w
wywiadzie, cigzka przewlekla obturacyjna choroba phuc.

- Bradykardia zatokowa, blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia
niewyréwnany przez zastosowanie stymulatora serca, jawna niewydolno$é serca, wstrzas kardio genny
- Stosowanie u noworodkow i niemowlat (w wieku ponizej 2 lat) (patrz punkt 4.8).

- Stosowanie u pacjentéw przyjmujacych inhibitory oksydazy monoaminowej (IMAO).

- Stosowanie u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, ktére wptywaja na przewodnictwo
noradrenergiczne (np. tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mianseryna).

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieciom w wieku 2 lat i starszym, zwlaszcza w wieku 27 lat i (lub) o masie ciala ponizej 20 kg,
nalezy podawac¢ lek ostroznie przy dokladnej obserwacji, ze wzgledu na wysoka czestosé
wystgpowania sennosci. Bezpieczefistwo i skuteczno$¢ leku Combigan u dzieci i modziezy (w wieku
od 2 do 17 lat) nie zostato ustalone (patrz punkt 4.2 i punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw do stosowania miejscowego do oka, substancje czynne
preparatu Combigan moga by¢ wchtaniane uktadowo. Nie obserwowano nasilenia wchianiania
uktadowego poszczeg6lnych substancji czynnych przy ich stosowaniu w skojarzeniu.

U niektérych pacjentow podczas badan klinicznych nad lekiem Combigan wystgpowaly reakcje typu
alergicznego ze strony oka (alergiczne zapalenie spojowek i alergiczne zapalenie powiek). Alergiczne
zapalenie spojowek wystepowato u 5,2% pacjentéw. Zwykle poczatek objawéw wystepowat po 3 — 9
miesiacach. Ogoélny wskaznik przerwania leczenia z powodu reakeji alergicznej wynosit 3,1%.
Alergiczne zapalenie powiek bylto zglaszane niezbyt czesto (<1%). W razie wystapienia reakcji
alergicznych, nalezy przerwac leczenie preparatem Combigan.

Ze wzgledu na zawarto$¢ leku beta-adrenolitycznego, tymololu, moga wystapi¢ takie same rodzaje
dzialan niepozadanych ze strony ukladu krazenia oraz pluc, jakie obserwuje si¢ przy stosowaniu
ogdlnym beta-adrenolitykdw.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu preparatu u pacjentéw z cigzka albo niestabilng i
niewyréwnang choroba ukladu krazenia. Przed rozpoczgciem podawania leku nalezy odpowiednio
wyrdwnaé niewydolno$¢ serca. Pacjentow z cigzka choroba serca w wywiadzie nalezy obserwowaé w
kierunku wystapienia objawow podmiotowych niewydolnosci serca, a takze nalezy u nich sprawdza¢
tetno. Po podaniu maleinianu tymololu zgtaszano reakcje ze strony serca i uktadu oddechowego, w
tym zgon z powodu skurczu oskrzeli u pacjentéw z astma. Rzadko wystepowal zgon zwiazany z
niewydolnoscia serca po podaniu maleinianu tymololu.

U pacjentow z cigzkim uposledzeniem czynnosci nerek, leczonych dializami, leczenie tymololem byto
zwigzane z nasilonym niedocis$nieniem.

Tymolol moze zmniejsza¢ tachykardie wyréwnawcza i zwigksza¢ ryzyko niedocisnienia, gdy jest
stosowany jednoczesnie ze srodkami znieczulajacymi ogélnie. Lekarz anestezjolog musi by¢
poinformowany o tym, Ze pacjent przyjmuje preparat Combigan.

Beta-adrenolityki moga maskowa¢é objawy podmiotowe nadczynnodci tarczycy oraz pogarszaé
przebieg dlawicy piersiowej typu Prinzmetala, cigzkich zaburzen krazenia obwodowego i



osrodkowego oraz niedocisnienia. Preparat Combigan nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z
kwasica metaboliczng i nieleczonym guzem chromochtonnym nadnerczy (phaechromocytoma).

Leki beta-adrenolityczne nalezy podawac ostroznie pacjentom, zagrozonym wystapieniem samoistnej
hipoglikemii albo z niewyréwnana cukrzyca (zwlaszcza cukrzyca chwiejna), poniewaz moga one
maskowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe ostrej hipoglikemii. Moze doj$é do zamaskowania
wezesnych objawdw ostrej hipoglikemii, w szczeg6Inosci takich, jak tachykardia, kolatania serca i
pocenie sieg.

Preparat Combigan nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z depresja, zaburzeniami krazenia
mozgowego lub wienicowego, zespotem Raynauda, hipotonia ortostatyczna lub zapaleniem
zakrzepowo-zarostowym naczyn krwionosnych.

Podczas przyjmowania beta-adrenolitykéw u pacjentoéw z atopia w wywiadzie albo z ciezkg reakcja
anafilaktyczna na rézne alergeny w wywiadzie moze wystepowacé brak reakcji na zwykta dawke
adrenaliny, stosowang w leczeniu reakcji anafilaktycznych.

Podobnie jak w przypadku beta-adrenolitykow stosowanych uktadowo, jezeli istnieje koniecznosé
przerwania stosowania preparatu Combigan u pacjentéw z choroba wieficowa, nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawkowanie w celu uniknigcia zaburzen rytmu serca, zawatu migénia sercowego lub
naglego zgonu.

U pacjentdéw przyjmujacych leki hamujace wydzielanie cieczy wodnistej (np. tymolol, acetazolamid)
zglaszano odwarstwienie siatkdwki po zabiegach filtracyjnych.

Srodek konserwujacy zawarty w preparacie Combigan, benzalkoniowy chlorek moze powodowaé
podraznienie oczu. Przed zastosowaniem preparatu nalezy zdjac¢ soczewki kontaktowe i nie zakladaé
ich przez 15 minut po zakropleniu. Wiadomo, Ze chlorek benzalkonium moze zmienié¢ kolor soczewek
kontaktowych. Nalezy unika¢ kontaktu z migkkimi soczewkami kontaktowymi.

Nie zbadano dzialania preparatu Combigan u pacjentéw z jaskra z zamknietym katem.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Pomimo braku swoistych badan nad interakcjami
migdzy preparatem Combigan a innymi lekami, nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$é wystapienia
dzialania addycyjnego lub nasilenia dzialania lekéw hamujacych czynno$¢ o$rodkowego uktadu
nerwowego (alkohol, barbiturany, opioidowe leki przeciwbdlowe, leki uspokajajace i znieczulajace
ogolnie).

Przy jednoczesnym stosowaniu kropli do oczu, zawierajacych tymolol oraz doustnych blokerdéw
kanalu wapniowego, guanetydyny, beta-adrenolitykdw, lekéw przeciwarytmicznych, glikozydow
naparstnicy oraz lekdw parasympatykomimetycznych, istnieje mozliwo$¢ dziatania addytywnego,
prowadzacego do niedoci$nienia i/lub znacznej bradykardii. Zgtaszano bardzo rzadkie (<1: 10000)
przypadki hipotonii po podaniu brymonidyny. Nalezy zachowa¢ ostroznoé¢ przy jednoczesnym
stosowaniu preparatu Combigan i lekow przeciwnadci$nieniowych o dziataniu ukiadowym.

Wprawdzie tymolol ma niewielki wplyw na srednice Zrenicy, jednak przy stosowaniu tymololu w
skojarzeniu ze §rodkami rozszerzajacymi zZrenicg, takimi jak adrenalina, sporadycznie zgtaszano
rozszerzenie zrenicy.

Beta-adrenolityki moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace lekow przeciwcukrzycowych. Beta-
adrenolityki moga takze maskowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe hipoglikemii (patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Jednoczesne przyjmowanie beta-adrenolitykow moze nasila¢ reakcje¢ nadcisnieniowa po nagtym
przerwaniu stosowania klonidyny.



Podczas jednoczesnego przyjmowania chinidyny i tymololu zglaszano nasilenie ukladowego dziatania
beta-adrenolitycznego (np. zmniejszenie czgstosci akeji serca). Prawdopodobnie chinidyna hamuje
metabolizm tymololu z udzialem izoenzymu CYP2D6 uktadu cytochromu P450.

Jednoczesne stosowanie beta-adrenolityka ze $rodkami znieczulajacymi ogélnie moze ostabié
tachykardi¢ wyréwnawcza i zwigkszy¢ ryzyko niedoci$nienia (patrz punkt 4.4). Lekarz anestezjolog
musi by¢ poinformowany o tym, ze pacjent przyjmuje preparat Combigan.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jezeli lek Combigan jest stosowany jednoczesnie ze $rodkami
kontrastowymi, zawierajacymi jod albo lidokaina podawana dozylnie.

Cymetydyna, hydralazyna i alkohol moga zwieksza¢ stezenie tymololu w osoczu krwi.

Brak danych dotyczacych stezenia katecholamin krazacych krwi po stosowaniu preparatu Combigan.
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdw stosujacych leki, ktére moga wplywaé na metabolizm i
wychwyt amin z krazenia, np. chlorpromazyny, metylfenidatu, rezerpiny.

Zaleca sig ostroznos¢ na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany dawki lekéw dziatajacych ogdlnie
(bez wzgledu na posta¢ farmaceutyczna), ktére moga wehodzié¢ w interakcje z agonistami receptoréow
alfa-adrenergicznych lub zmienia¢ ich aktywnos¢, np. agonisci lub antagonisci receptoréw
adrenergicznych (izoprenalina, prazosyna).

Mimo, ze nie przeprowadzono swoistych badan nad interakcjami pomiedzy preparatem Combigan a
innymi lekami, nalezy bra¢ pod uwagg teoretyczna mozliwos¢ nasilenia dzialania zmniejszajacego
cisnienie srédgatkowe przy jednoczesnym podawaniu prostamidéw, prostaglandyn, inhibitoréw
anhydrazy weglanowej lub pilokarpiny.

Jednoczesne podawanie inhibitoréw oksydazy monoaminowej (IMAO) jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). Pacjenci, ktorzy przyjmowali inhibitor MAO, powinni odczekaé 14 dni po zakonczeniu
jego stosowania, zanim rozpoczna leczenie preparatem Combigan.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania preparatu Combigan w czasie ciazy.

Winian brymonidyny

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania winianu brymonidyny u cigzarnych kobiet.
Badania na zwierzg¢tach wykazaly dzialanie toksyczne na rozmnazanie si¢ i rozwdj ptodu przy
podawaniu leku w duzych dawkach, dzialajacych toksycznie na organizm matki (patrz punkt 5.3
Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Tymolol

Badania na zwierzgtach wykazaly dzialanie toksyczne na rozmnazanie si¢ i rozwdj ptodu, przy
dawkach znacznie wigkszych od stosowanych w praktyce klinicznej (patrz punkt 5.3). Jakkolwiek
badania epidemiologiczne nie wykazaly dzialania w postaci powstawania wad rozwojowych,
wykazaly jednak ryzyko op6znienia wzrostu wewnatrzmacicznego przy doustnym podawaniu beta-
adrenolitykéw. Ponadto, u noworodk6w obserwowano objawy podmiotowe i przedmiotowe dzialania
beta-adrenolitycznego (np. bradykardia, hipotonia, zaburzenia oddychania i hipoglikemia), w
przypadkach, gdy beta-adrenolityki podawano do porodu. Dlatego tez, jezeli preparat Combigan jest
podawany w ciazy az do czasu porodu, nalezy starannie obserwowa¢ noworodka w pierwszych dniach

zycia.

Preparatu Combigan nie nalezy stosowa¢ w ciazy, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to niezbednie
konieczne.



Laktacja

Tymolol jest wydzielany z mlekiem kobiecym. Nie wiadomo, czy brymonidyna jest wydzielana z
mlekiem kobiecym. Substancja ta jest wydzielana z mlekiem karmiacych samic szczura. Preparatu
Combigan nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Preparat Combigan wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Moze on wywolywaé przemijajace niewyrazne
widzenie, uczucie zmeczenia i/lub senno$é, ktére moga uposledzaé zdolnoéé do prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Pacjent powinien
poczeka¢ do ustapienia tych objawéw, zanim bedzie prowadzit pojazd mechaniczny lub obstugiwat
urzadzenie mechaniczne w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Na podstawie danych z badan klinicznych z okresem obserwacji, wynoszacym 12 miesiecy, do
najczgstszych dziatan niepozadanych leku Combigan nalezaly przekrwienie spojowek (okoto 15%
pacjentow) oraz uczucie palenia w oku (okoto 11% pacjentéw). W wigkszosci przypadkéw nasilenie
objawow bylo fagodne. Wskazniki przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosity
odpowiednio jedynie 3,4% oraz 0,5%.

Podczas badan klinicznych zgtaszano nastgpujace dzialania niepozadane preparatu Combigan:

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto (>1/10): przekrwienie spojowek, uczucie palenia

Czgsto (>1/100, <1/10): uczucie ktucia w oku, alergiczne zapalenie spojowek, nadzerka rogéwki,
powierzchniowe punkcikowate zapalenie rogowki, $wiad oka, przerost grudek chlonnych spojéwek,
zaburzenia widzenia, zapalenie powiek, nadmierne {zawienie, sucho$¢ oka, wydzielina z oka, bdl oka,
podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku

Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100): pogorszenie ostrosci wzroku, obrzek spojéwki, grudkowe zapalenie
spojowek, alergiczne zapalenie powiek, zapalenie spojéwek, ogniskowe zmetnienia ciata szklistego,
astenopia (ostabienie ostrosci widzenia), §wiattowstret, przerost brodawki, bél powieki, zblednigcie
spojowki, obrzgk rogdéwki, nacieki na rogéwee, oddzielenie ciata szklistego

Zaburzenia psychiczne
Czgsto (>1/100, <1/10): depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto (>1/100, <1/10): sennos$¢, bol glowy
Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100): zawroty glowy, omdlenia

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100): zastoinowa niewydolnos¢ serca, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe
Czesto (>1/100, <1/10): nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100): zapalenie blony §luzowej nosa, suchos¢ nosa

Zaburzenia zolqdka i jelit
Czesto (>1/100, <1/10): sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czesto (>1/1000, <1/100): zaburzenia smaku

Zaburzenia skory i thanki podskornej



Czgsto (>1/100, <1/10): obrzek powiek, $wiad powiek, rumien powiek
Niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100): alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto (>1/100, <1/10): stany ostabienia

Badania diagnostyczne
Czesto (>1/100, <1/10): nieprawidtowe wyniki testéw czynno$ciowych watroby

Od czasu wprowadzenia leku Combigan na rynek zgtaszano nastepujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia serca

Czgstos¢ nie znana: zaburzenia rytmu, bradykardia, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nie znana: obniZenie cisnienia t¢tniczego krwi

Ponadto, nizej wymienione dziatania niepozadane wystepowaty podczas stosowania jednej z
substancji czynnych i potencjalnie moga wystapi¢ takze podczas leczenia preparatem Combigan:

Brymonidyna
Zaburzenia oka: zapalenie tgczOwki, zwgzenie zrenicy

Zaburzenia psychiczne: bezsennos$¢

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia: objawy ze strony gérnych drég oddechowych,
dusznosé

Zaburzenia zolqdka i jelit: objawy zoladkowo-jelitowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uktadowe reakcje alergiczne

U noworodko6w i niemowlat (w wieku ponizej 2 lat), ktére przyjmowaly brymonidyne w leczeniu
Jaskry wrodzonej, zglaszano objawy przedawkowania brymonidyny, takie jak utrata $wiadomosci,
obnizenie cisnienia tetniczego krwi, obnizenie napigcia migéni, bradykardia, hipotermia, sinica i
bezdech (patrz punkt 4.3).

Czeste przypadki wystgpowania sennosci obserwowano u dzieci w wieku 2 lat i starszych, zwlaszcza
w wieku 27 lat i (lub) o masie ciata ponizej 20 kg (patrz punkt 4.4).

Tymolol
Zaburzenia oka: zmniejszenie wrazliwosci rogéwki, podwéjne widzenie, opadanie powieki,

odwarstwienie naczynidéwki (po operacjach z powodu jaskry), zmiany refrakcji (w niektérych
przypadkach z powodu przerwania stosowania leku zwezajacego Zrenice)

Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢, koszmary senne, zmniejszenie libido

Zaburzenia ukladu nerwowego: utrata pamigci, nasilenie objawdw podmiotowych i przedmiotowych
miastenia gravis, parestezja, niedokrwienie mézgu

Zaburzenia ucha i blednika: szum w uszach

Zaburzenia serca: blok serca, zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe: zaburzenia krazenia mézgowego, chromanie, zjawisko Raynauda, zimne rece
i stopy

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia: skurcz oskrzeli (gléwnie u pacjentéw z obecng
wcezesniej choroba przebiegajaca ze skurczem oskrzeli), dusznos¢, kaszel, niewydolno$¢ oddechowa
Zaburzenia zolqdka i jelit: nudnosci, biegunka, niestrawno$¢

Zaburzenia skéry i thkanki podskdrnej: wylysienie, wysypka przypominajaca tuszczyce lub nasilenie
huszczycy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej: toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych: choroba Peyroniego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: obrzek, bl w klatce piersiowej



4.9 Przedawkowanie
Brymonidyna

Przedawkowanie po podaniu do oka:

Zgloszono przypadki wystapienia objawdw przedawkowania brymonidyny, takich jak utrata
przytomnosci, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, obnizenie napigcia migsni, bradykardia,
hipotermia, sinica i bezdech w leczeniu jaskry wrodzonej u niemowlat i noworodkéw (w wieku
ponizej 2 lat) otrzymujacych brymonidyne jako jeden z lekéw.

Przedawkowanie ukladowe w nastepstwie przypadkowego spozycia:

Opublikowano albo nadestano do firmy Allergan kilka zgloszen powaznych zdarzen niepozadanych
po przypadkowym spozyciu brymonidyny przez pacjentéw pediatrycznych. U tych oséb wystepowaty
objawy dziatania depresyjnego na o$rodkowy uklad nerwowy, zwykle przejsciowa $piaczka lub niski
poziom przytomnosci, obnizenie napigcia migsni, bradykardia, hipotermia i bezdech. Objawy te
wymagaly przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycznej oraz intubacji, o ile istniaty wskazania.
U wszystkich pacjentéw zgloszono petne ustapienie objawdw, zwykle w ciagu 6-24 godzin.

Otrzymano zgloszenia dwéch przypadkéw dziatan niepozadanych po przypadkowym spozyciu 9-10
kropli brymonidyny przez osoby doroste. U tych osob wystapit epizod obnizenia ci$nienia tetniczego
krwi prowadzace w jednym przypadku do wystapienia nadcisnienia z odbicia, okoto 8 godzin po
spozyciu leku. W obu przypadkach zgloszono catkowite ustapienie objawéw w ciagu 24 godzin. U
trzeciego pacjenta, ktory przyjat doustnie nieznana ilo$¢ brymonidyny, nie stwierdzono wystapienia
dziatan niepozadanych.

Opisywano objawy przedawkowania innych alfa-2-agonistéw po podaniu doustnym, takie jak
obnizenie cisnienia tetniczego krwi, ostabienie, wymioty, letarg, dzialanie sedatywne, bradykardia,
arytmie, zwezenie zZrenic, bezdech, obnizone napigcie mig$niowe, hipotermia, depresja oddechowa i
drgawki.

Tymolol

Objawy uktadowego przedawkowania tymololu sa nastgpujace: bradykardia, hipotonia, skurcz
oskrzeli, bdl glowy, zawroty glowy i zatrzymanie akcji serca. Badanie z udzialem pacjentéw
wykazalo, ze tymolol nie podlega latwo dializie.

W razie wystapienia przedawkowania, nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w okulistyce — leki przeciw jaskrze i zweZzajace Zrenice
— beta-adrenolityki — tymolol, preparaty zlozone,

Kod ATC: SO1ED 51

Mechanizm dzialania

Preparat Combigan zawiera dwie substancje czynne: winian brymonidyny i maleinian tymololu. Obie
te substancje obnizaja podwyzszone ci$nienie srodgatkowe. Ich mechanizmy dziatania uzupetniaja sie.
Laczne dziatanie powoduje dodatkowe zmniejszenie cisnienia srodgatkowego w poréwnaniu do

stosowania kazdej z substancji czynnych osobno. Preparat Combigan ma szybki poczatek dziatania.

Winian brymonidyny jest agonista receptora alfa-2-adrenergicznego o 1000 razy bardziej wybidrczym
dziataniu na receptor alfa-2-adrenergiczny, niz na receptor alfa-1-adrenergiczny. Wskutek tego



wybidrczego dziatania nie dochodzi do rozszerzenia zrenicy i nie wystepuje skurcz naczyn
wiosowatych przeszczepéw ksenogenicznych siatkéwki ludzkiej.

Uwaza sig, ze winian brymonidyny zmniejsza cisnienie $rodgatkowe przez nasilenie odplywu cieczy
wodnistej droga naczyniéwkowo-twardéwkowa oraz zmniejszenie jej wytwarzania.

Tymolol jest niewybidérczym antagonista receptoréw beta-1 i beta-2-adrenergicznych. Nie ma on
wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, bezposredniego dziatania depresyjnego na migsien
sercowy ani dzialania znieczulajacego miejscowo (stabilizujacego btony komérkowe). Tymolol obniza
cisnienie Srédgatkowe poprzez zmniejszenie wytwarzania cieczy wodnistej. Doktadnego mechanizmu
dzialania nie ustalono. Jest mozliwe, Ze tymolol hamuje nasilona synteze cyklicznego AMP,
spowodowang przez endogenng stymulacj¢ beta-adrenergiczna.

Drzialanie kliniczne

Przeprowadzono trzy badania kliniczne z grupa kontrolna, z podwdjnie $lepa préba. W tych badaniach
preparat Combigan (stosowany dwa razy na dobe) powodowat klinicznie istotne dodatkowe obnizenie
Sredniego cisnienia srédgatkowego w ciagu dnia w poréwnaniu z tymololem (podawanym dwa razy
na dobg) oraz brymonidyna (stosowana dwa razy na dobg lub trzy razy na dobg) w monoterapii.

W badaniu z udzialem pacjentéw, u ktérych cisnienie srodgatkowe nie byto wystarczajaco wyréwnane
po okresie wstgpnym, trwajacym 3 tygodnie, w ktérym stosowano monoterapig, uzyskano dalsze
obnizenie cisnienia srédgatkowego w ciagu dnia o 4,5, 3,3 oraz 3,5 mm Hg — przy stosowaniu przez 3
miesigce odpowiednio leku Combigan (dwa razy na dobe), tymololu (dwa razy na dobe) lub
brymonidyny (dwa razy na dobg). W badaniu tym, w najnizszym punkcie wykresu, mozna byto
wykaza¢ znamienne dodatkowe obnizenie ci$nienia $rédgatkowego jedynie w poréwnaniu do
brymonidyny, ale nie mozna go byto wykaza¢ w poréwnaniu do tymololu, Niemniej jednak, wyniki z
innych punktéw czasowych potwierdzaly zdecydowanie pozytywny trend terapii przy uzyciu
preparatu Combigan. Polaczone dane z dwoch innych badan wykazaly statystyczna przewage w
stosunku do tymololu trwajaca przez caly czas.

Ponadto, dzialanie leku Combigan w postaci obnizenia ci$nienia §rodgatkowego bylo stale nie gorsze
od uzyskiwanego przy leczeniu brymonidyna i tymololem. (Wszystkie leki stosowano dwa razy na
dobg.)

W badaniach z podwdjnie slepa proba, dziatanie preparatu Combigan w postaci obnizenia ci$nienia
srédgatkowego utrzymywato sie do 12 miesigcy.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Preparat Combigan

W badaniu z udziatlem os6b zdrowych, ze skrzyzowaniem grup, poréwnano stosowanie brymonidyny i
tymololu oraz leku Combigan. Oznaczono stezenia brymonidyny i tymololu w osoczu krwi. Nie
stwierdzono statystycznie znamiennych réznic pod wzglgdem AUC pomigdzy brymonidyna i
tymololem stosowanymi w monoterapii lub w preparacie skojarzonym Combigan. Srednie stezenia
maksymalne (C,,,) W 0soczu krwi po podaniu preparatu Combigan wynosity odpowiednio 0,0327 i
0,406 ng/ml.

Brymonidyna

Po podaniu do oka w postaci kropli do oczu o stezeniu 0,2%, u ludzi zaobserwowano niskie st¢zenia
brymonidyny w osoczu krwi. Brymonidyna nie jest w znacznym stopniu metabolizowana w oku u
czlowieka, a stopien wiazania z biatkami osocza krwi wynosi okolo 29%. U czlowieka po
miejscowym podaniu leku §redni pozorny okres péttrwania w krazeniu uktadowym wynosit okoto 3
godz.



Brymonidyna po podaniu doustnym jest dobrze wchianiana i szybko wydalana. Wigksza cze$é dawki
(okoto 74%) jest wydalana w postaci metabolitéw z moczem, w ciagu pigciu dni. Nie wykryto w
moczu leku w postaci niezmienionej. Badania in vitro wykonane na zwierzetach i hodowlach komérek
watroby ludzkiej wskazuja, ze metabolizm jest w duzym stopniu posredniczony przez oksydaze
aldehydowa i cytochrom P450. Stad wydalanie z organizmu jest, jak si¢ wydaje, zwiazane glownie z
metabolizmem w watrobie.

Brymonidyna w znacznym stopniu wiaze si¢ odwracalnie z melaning tkanek oka, bez zadnych dziatan
niepozadanych. Przy braku melaniny nie wystepuje gromadzenie sie leku.

Brymonidyna nie jest metabolizowana w znacznym stopniu w oku ludzkim.

Tymolol

Po miejscowym podaniu tymololu w postaci kropli do oczu 0,5%, u pacjentéw poddawanych leczeniu
operacyjnemu z powodu zaémy, szczytowe stezenie w cieczy wodnistej wynosito 898 ng/ml.
Obserwowano je po godzinie od podania leku. Czg$¢ dawki jest wehtaniana do krazenia uktadowego i
w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Okres péltrwania tymololu w osoczu krwi wynosi
okoto 7 godzin. Tymolol jest czgsciowo metabolizowany w watrobie, a jego metabolity sa wydalane
przez nerki. Tymolol nie wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil bezpieczenstwa kazdej z substancji czynnych leku przy stosowaniu do oka i uktadowo jest
dobrze znany.

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badafi farmakologicznych dotyczacych
bezpieczefistwa stosowania kazdej z substancji, badan toksycznoéci po podaniu wielokrotnym,
genotoksyczno$ci i dzialania karcynogennego, nie ujawniaja wystepowania szczeg6lnego zagrozenia
dla cztowieka. Réwniez dodatkowe badania toksycznego dzialania na oko po podaniu wielokrotnym
preparatu Combigan nie wykazaly szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Brymonidyna

Winian brymonidyny nie miat dzialania teratogennego w badaniach na zwierzetach, ale powodowat
poronienia u krélikow oraz zmniejszenie wzrostu w okresie pourodzeniowym u szczuréw, u ktérych
ekspozycja uktadowa na lek byta odpowiednio okolo 37 razy i okoto 134 razy wigksza od uzyskiwanej
podczas terapii u ludzi.

Tymolol

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze beta-adrenolityki zmniejszajg przeptyw krwi przez
pepowing, zmniejszaja wzrost plodu, opdzniaja kostnienie i zwigkszaja wskaznik zgonéw plodow i
noworodkoéw, ale nie maja dzialania teratogennego. Przy podawaniu tymololu matkom w duzych
dawkach, u ptodéw obserwowano dzialania embriotoksyczne (resorpcja) u krélikow oraz
fetotoksyczne (opdznienie kostnienia) u szczuréw. Badania nad dziataniem teratogennym,
przeprowadzone na myszach, szczurach i krélikach, ktérym podawano tymolol w dawkach do 4200
razy wigkszych od dawki dobowej u ludzi leczonych preparatem Combigan, nie wykazaty obecnosci
wad rozwojowych plodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan (V) siedmiowodny

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (dodawane do ustalenia pH 6,9)
Woda oczyszczona.



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

21 miesigcy.
Po pierwszym otwarciu: zuzy¢ w ciggu 28 dni.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Butelke z roztworem przechowywa¢ w kartonowym opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed
Swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biala butelka LDPE z kroplomierzem LDPE i polistyrenowa zakretka w tekturowym pudetku. Kazda
butelka zawiera 5 ml roztworu.

Dostepne sa nastgpujace wielkosci opakowar: opakowanie kartonowe zawierajace 1 lub 3 butelki po 5
ml. :

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac¢ sie w obrocie.

6.6  Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castelbar Road, Co. Mayo, Westport, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12076

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
10.02.06

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



